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-[.j Ikeler bazinda ele alindifinda degisimler gosteren

ortalama menopoz yasi Tiirk kadini i¢in 47-48’1i

yaslar iken Amerikali kadinlar i¢in 51-52’1i
yaglardir. Tiim tilkeler i¢in artmakta olan dogustan yasamin
70-75’1i yillara uzamasi ise menopozlu yillarin kadin
hayatinin yaklagik 25 yili icinde yer alacagini
gostermektedir.

Over ve hormonlart insanlikla birlikte var oldugundan
bunlarmn eksiklikleri ile ortaya ¢ikan sorunlar da insanlik
tarihi kadar eskidir.

Ancak, Estrojen’ lerin 1920’ 1i yillarda sentezlerinin
yapilmis oldugu hatirlanirsa, menopozdaki kadinlarda
yasam kalitesini arttirmay: hedefleyen tedavilerin son
yarim yiizyili agsan bir donemde gerceklestigini soylemek
miimkiindiir.

Menopozdaki kadinda kisa, ara ve uzun dénem
semptomlarin tedavisinde kullanilan sentetik olarak elde
edilmis over kaynakli Estrojen (E), Progesteron (P) ve
Testosteron (T) gibi steroid hormonlar, 50 y1l1 agan siire
icinde ¢ok genis sayida ¢aligmalara konu olmusg degisik
farmokolojik formiiller icinde etki ve yan etkileri
arastirilmig, tizerlerinde genis deneyimlerin var oldugu
hormonlardir.

Klinik aragtirmalar i¢cinde 50 yila yakin bir donemde
yer alan observasyonel caligma sonuglari ile son 2-3 yil
oncesine kadar belirli bir tedavi algoritmasina sahip
oldugumuz menopoz olgularina yaklagim, son yillardaki
randomize kontrollii caligmalar 15181nda tartigilan bir konu
olmusgtur.

Bu yazida son yillardaki Menopozda Hormon
Tedavisi (HT) konusuna damgasini vuran konuyu
tartismaya acan 3 Onemli klinik ¢alisma lizerinde
durulacaktir.

Bu caligmalarin amaglarindan kisaca bahis olunup,
onemli bulgular1 hatirlatilacak ve bu bulgular 15181nda
giiniimiizde ¢aligmalari kritize eden dnemli tartigmalara
yer verilecektir.

Yazinin sonug boliimiinde de giiniimiizde HT ne yaklagim
Ozetlenecektir.

Ele alinacak Klinik ¢aligmalar sirasi ile;

HERS (Hearth and Estrogen / Progestin Replacement
Study), WHT (The Women’s Health Initiative Study ) ve
MWS (The Million Women Study) dir.

I. HERS / HERS-11(-4)

Observasyonel ¢aligmalarda HT kullanimi sonucu
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Koroner Kalp Hastaliklarin (KKH) da % 35-80 varan
iyilik hali ile karsilagilmasi, aragtiricilart HT ve KKH
iligkisini daha detayla incelemeye yonlendirilmistir.
HERS caligmasi, Menopozda HT nin KKH acisindan
sekonder koruyuculugunun degerlendirilmesi esas amaci
ile planlanmustir.

Koroner hastalik sorunlu postmenopozdaki ortalama
yaslart: 66.7 olan olgular giinliik 0.625 mgr Conjuge-
Eguine - E (CEE) ve 2,5 mgr Medroxyprogesterone —
acetate (MPA) kullanmis ve bu gurup plasebo kullanan
kontrol gurubu ile kargilagtiriimistir.

Randomize, kor ve plasebo kontrollii olarak 2763 olguda,
4.1 y1l siiren ¢aligma sonuglart 1998 yilinda yayinlanmgtir.
Aragtirma sonuglart icinde, hormon tedavisi (HT) kullanan
gurubda kontrol gurubuna goére, Non-fatal myokard
enfarktiisii (MI), KKH dan 6liim, unstable angina ve
koroner revaskiilarizasyon gereksinimi acisindan risk
azalmasi olmadig1 saptanmustir.

Diger bir ifade ile HERS menopozda HT’ nin KKH
acisindan sekonder bir koruyucu olmadigini géstermistir.
HERS calismasinda HT kullanan gurubda ilk kullanim
yilinda koruyuculuk bir tarafa, KKH ait olaylarda artmig
bir risk ile de karsilagilmstir.

Primer hedef olarak Non-fatal-MI ve KKH 6liim olaylar:
ele alindiginda ,bu risklerin 3-5 yillik periyod icinde
azalma gosterdigi de saptanmigtir.

HERS calismasinin ilk 4.1 yillik peryodunda yiiriitiilen
ve HERS-I olarak da adlandirabilece8imiz birinci periyod
sonu¢larinda yillar icindeki Non-fatal-MI ve KKH’dan
Oliim olaylari icin Relative Hazard: RH ( % 95 CI) 1,2,3,4
ve 5 yillar acisindan sirast ile 1.52 (1.01- 2.29), 1.00
(0.67-1.49), 0.87 (0.55- 1.37)

0.67 (0.43-1.04) olarak bulunmustur.

HERS-1 caligmasinin 6nceden sahip olunan observasyonel
calisma sonuglarindan farkli olmasi ve HT’ nin ilk
kullanim yillarindaki getirdigi risklerin yillar i¢indeki
gercek seyrinin ne oldugunu anlamak amaciyla caligma
2.7 yil daha uzatilmigtir. Bylece postmenopozal koroner
sorunlu olgularda uzun siire HT kullanimi ile KKH
tizerindeki etkileri detayl1 olarak incelenmek istenilmigtir.
HERS-II HERS-I ‘in devami olarak yiiriitiilen bir
caligmadir.

HERS- II ‘de 1260’ 1 hormon kullanan ve 1260’1 kontrolii
olusturan 2510 olgu kor olmayan, observasyonel bir takip
altinda incelendiler. Ayrica HERS-II ‘ de kardiyovaskiiler
olmayan, tromboemboli, safra yollar cerrahisi, kanser,
kirik ve total mortalite verileri de degerlendirildi.
Ortalama yasin 71 oldugu c¢alisma gurubunda, 6.8 yillik



takip sonucu HT (E+P)’nin KKH’li postmenopozal
kadinlarda Non-fatal-MI ve KKH bagli 6liim gibi risklerde
azalma yapmadi81 ortaya konuldu.(Diizeltilmemis RH
(%95,GA) : 1.00 (0.77-1.29)

Sonugc:

HERS-I ve II i¢in diizeltilmemis- RH (%95,GA)
sirast ile: 0.99 (0.81-1.22), 1.00(0.77-1.29) ve overall —
RH: 0.99 (0.84-1.17) olarak bulundu.

HERS-I ve HERS-II calismalar1 sonucunda;
Menopozda HT ’nin (E+P) KKH olan kadinlarda
kullaniminin hastaliga ait riskleri azaltmadig1 i¢in sekonder
korumada yeri olmadig1 goriisii benimsendi.

HERS-I ve HERS-II Uzerindeki Tartismalar

HERS-I / II Sonuclar1 yayinlaninca caligmay1
smirlayici olarak diisiiniilen goriisler ile, pozitif ve negatif
tartigmalar giindeme geldi:

¢ Bu calisma gurubu, HT acisindan herhangi bir kadini
temsil etmekten ¢ok, kalp hastali§1 olan ve HERS-
I ‘de ortalama yas: 67, HERS-II’ de ortalama yas:
71 gibi menopoz tedavisi i¢in ileri yag gurubunu
temsil etmektedir.

¢ HERS calismalarina alian olgularda ¢aligma dncesi,
ML, by- pass operasyonu gec¢irmis olmak, anjioplasti
yapilmighig1, Koroner arterde daralma gibi en az bir
ciddi olay goz ard1 edilemeyecek konulardir.

Normal popiilasyonda ise, HT uygulanan gen¢ menopoz
lularda kadinlarin % 6’dan azinda ayn1 anda kalp hastaligt
bulunmaktadir.

¢ Observasyonal caligmalarda HT” nin KKH’ da iyilestirici
etkisi saptanmig ve yaklasik RR: 0.5-0.7 civarlarinda
bulunmugtur. HERS sonuglarinin ¢cogu ile uyumsuz
olan observasyonel caligmalarin daha geng, daha
saglikli, daha egitimli kisilerde yapilmasi bu sonuclart
dogurmustur.

e HERS caligmalar1 yalniz-E ya da E+P’nin sekonder
korumadaki yerini kargilagtirmamis ayrica KKH
gelismesini 6nleyip dnlemedigini aragtiran bir caligma
niteliginde de planlanmamustir.

e HERS-II, yalnizca kalp hastalig1 olan kadinlarda
HT’nin kalp iizerine olumlu yada olumsuz bir etkisi
olmadigini ortaya koymustur.
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II. WHIG-17)

HERS caligmasi ile ayn1 zamanlarda planlanan ve
373.092 kadmnin taranarak toplam yaklagik 27.000 olguda
yiiriitiilen WHI caligmasi, Prospektif-randomize kontrollii
bir ¢caligma olarak, 50-79 yas gurubu (ortalama 63 yas)
saglikli post-menopoz olgularda yiiriitiilmiigtiir.

HERS’ ten farkli olarak ¢aligma gurubunu, KKH’
li degil, saglikli menopoz olgular1 tegkil etmistir.

Ayrica HERS’in yaklagik 10 kat1 biiytikliigiind eki
bu aragtirmada, HERS’ den farkli olarak HT nin KKH nin
fatal olmayan-MI ve KKM bagh 6liim riskleri agisindan
primer proflaktik etkisi incelemeye alinmaigtir.

WHI da ¢cahgma gurubunda, giinliik E+P (0.625 mgr
CEE+ 2.5 mgr MPA) kullanan uterusu bulunan olgularin
kontrol gurubu ile kargilastirilmast yani sira, yalniz giinliik
0.625 mgr CEE kullanan histerektomize olgularin da
kontrol gurubuna gore degerlendirilmesi yapilmigtir.
WHI caligmasinin toplam siiresi 8.5 yil olarak
planlanmigtir.

Cahsmanin primer hedefi

HT kullanilan saglikli postmenopoz olgularinda
KKH nin fatal olmayan — MI ve KKH bagli 6liim riskleri
ile, Invaziv meme- ca ‘ nin aragtirilmasindaki risk / yarar
dengesinin degerlendirilmesi ve bulgularinin kontrol
guruplarina goére kargilagtirilmasidir.

Bu primer hedefe ek olarak calisma guruplarinda,
strok, pulmoner embolizm (PE), Endometrium- ca,
Kolorektal-ca, Kalga kirig1 ve diger nedenlere bagl
oliimler de incelemeye alinmaigtir.

HERS c¢aligmasinda calismaya katilan 2763 kadimin
tamaminin randomizasyon 6ncesi KKH var iken, WHI
calismasinda uterusu olan kadinlarda aym E+P kombine
protokoliiniin uygulandigi, koér randomize, kontrollii
calisma s6z konusudur.

WHI da ¢aligmaya katilan kadinlarin yalnizca %
7.7’ de daha evvelden KKH varlig bildirildiginden ,WHI
genel olarak saglikli postmenopozlularda yiiriitiilen bir
calisma olarak kabul edilmistir.

IL.a: Sonu¢

I-a-1

WHI-Uterusu olan saghkli postmenopozlu olgularda

yiiriitiilen ve E+P kullanan olgulara ait sonuclar
Calisgmanin bu kolu toplam 8,5 yil planlanmasia

karsilik 31. mayis 2002 tarihinde ortalama 5.2 yillik bir

41



Hikmet Hassa:Menopoz olgularinda tedavi yaklagimim etkileyen hers, whi, mws ¢aligmalar ve giincel durum

izleme siiresi sonunda durdurulmustur.

Durdurulma nedeni

Invazif meme-ca ile ilgili istatistiksel sonuglarim, bu yan
etki icin belirlenmis olan risk iist sinirin1 agmig olmasidir.
RR:(%95,GA: Giiven Araligi): 1.26 (1.00-1.59)
Bu doneme kadar E+P uygulanan kolda elde olunan
onemli bulgular ve bunlara ait tahmini risk oranlari
asagidaki gibi belirlenmigtir.

KKH: 286 olgu, HR: 1.29 (1.02-1.63)

Meme-Ca : 290 olgu, HR: 1.26 ( 1.00- 1.59)

Strok :212 olgu, HR: 1.41 (1.07- 1.85)

Pulmoner Emboli (PE) : 101 olgu, HR : 2.13(1.39-3.25)
Kolorektal-Ca : 112 olgu, HR : 0.63 (0.43-0.92)
Endometrium-Ca : 47 olgu, HR : 0.83 (0.47-1.47)
Kalca kiri81 : 106 olgu, HR: 0.66(0.45-0.98)
Diger nedenlere bagli 6liim: 331 olgu, HR : 0.92
(0.74-1.14)

WHI-E+P koluna ait bu bulgularin medyaya yansimasi
ve diinyada verilerin yalnizca bu rolatif risk sonuclarma
gore degerlendirilmesi giindeme bir bomba olarak diigmiistiir.

Caligmanin yorumlar1 medyada “....HT kullanimi
Meme-Ca %26 arttiric1 etki yapryor.....” seklinde yer alinca,
doktorlar ve hastalar menopoz tedavisinde neler oluyor?
sikintisini yagamiglardir.

Rolatif risk (RR) ve absolut Risk (AR) = gercek risk
kavramlarmin giindeme gelmesi ve yorumlarin gergcek
boyutlart ancak belirli ugragilar sonrasinda ilgililere
duyurulabilmigtir.

WHI ¢alisgmasmi dogru degerlendirmek ve alinacak
mesajlar1 gercek boyutlar ile alabilmek i¢in Rélatif Risk
: (RR) ve Absolut risk:(AR) kavramlari iizerinde durmak
gerekir.

RR: Hastaligin incelenecek hedef noktalarmin goreceli
artim biiyiikliigiinii ifade eder. Bu durumlarin ne siklik
icinde o toplumda karsimiza c¢ikacagr bilgisini
veren istatistik analiz ise: AR olarak bilinir.

Bir hastalikta RR artis1 az iken, toplumda goriilmesi
sik ise; diisiik RR’e karsilik AR yiiksek olacaktir.
Diger yandan , hastaligin RR artis1 kontrole gore yiiksek,
toplumda goriilme ve o toplumun fertlerini etkileme siklig1
az ise , bu durumda da, AR diisiik olacaktir.

WHI-(E+P) kolunun HT kullanmayan kontrol
gurubuna goére 10.000 HT kullanan kadinda 1 yi1l i¢inde
karsilagilacak ek hastalik goriilme sayis1 : Absolut risk
olarak sirast ile:
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Kalp olaylar1 icin : ek 7,

Invaziv meme-Ca i¢in : Ek,8

Strok ve PE i¢in : ek 8 ‘ er olgu goriilmesi anlammdadir.
10.000 HT kullanan kadinda 1 yil icinde kontrol
gurubuna gore daha az olarak hastalikla karsilagma
say1st (AR) sirasiyla: (Absolut Risk)

Kolorektal-Ca i¢in : 6,
Kalga kiri81 icin : 5 adet daha az olgu anlamindadir.

II.a-2: WHI-Uterusu Olmayan, Saghkl Postmenopozal
Olgularda Yiiriitiilen Yalmz-E Kullanan Olgulara
ait Sonuclar

WHI-E+P kolunun 5.2 yillik déonem sonunda
durdurulmasina karsilik WHI-yalniz E kolunda izleme
devam edilmis ve 10. 739 saglikli histerektomize post-
menopozal kadinlardaki ¢caligmanin Mart-2005° de WHI
calismasinin her iki kolunun da baglatilmasinda 6.8 y1l
sonra sonlandirilmas: kararlagtirilmigtir.

WHI- yalniz-E kolunun 30 Kasim 2003’ deki verilerinin
degerlendirilmesinde:

Strok icin RR: 1.39 (1.10-1.77) Absolut Risk (AR)
ise: 12 olarak saptandi. WHI- E+P kolunda 10.000 kadin
icin, 1 y1l HT kullaniminda 8 ek strok olgusu ile
kargilasmigken , WHI-yalniz-E kolunda bu say1 12’ ye
cikmistir. Bu rakam secilmis saglikli postmenopozal
kadinlar ag¢isindan kritik bir say:1 olarak
degerlendirildiginden ¢alisma subat —2004° de durdurul-
mustur.

WHI- yalniz-E kolunda aslinda merak konusu olan
hedef: E kullanimi1 Meme —Ca iliskisinin seyri idi.
Calismanin durduruldugu giin itibari ile verilere gore
WHI- yalmiz-E kolunda Meme-Ca 218 olguda RR: 0.77
(0.59-1.01) olarak sonuglandi.

Bu bulgu 6ngoriilii beklentinin aksine, etkili bir
istatiksel onemi (P:0.06) olmamakla birlikte, RR acisindan
% 23 goreceli risk azlig1 sonucu gosterdi.

Bu bulgunun Absolut Risk acisindan degerlen-
dirilmesi ise : Saglikli postmenopozal kadinlardan histerek-
tomi gecirenler i¢ginde, 10.000 kadinin 1 y1l siire ile yalmz-
E (0.625 mgr. CEE) kullanim1 sonrasinda kontrol
gurubuna gore;

7 daha az sayidaki olguda invaziv Meme-Ca goriilecegi
seklinde idi.

Caligmada strok ve Meme-Ca dabhil diger parametrelerdeki
RR dagilimi da agagidaki gibi bulundu:



KKH,376 olgu, RR: 0.91(0.75-1.12)
Meme-Ca,218 olgu, RR: 0.77(0.59-1.01)

Strok: 276 olgu, RR: 1.39(1.10-1.77)

Pulmoner emboli (PE) : 85 olgu, RR: 1.34(0.87-2.06)
Kolorektal-Ca :119 olgu, RR: 1.08 (0.75-1.55)
Kalca kirigi: 102 olgu RR : 0.61 (0.41-0.91)

AR acisindan, Vendz tromboemboli plasebo
gurubunda 10.000 kadinda 1 yilda 21 yeni olgu goriilmiig
iken,

Yalniz- E kullanan ¢aligma gurubunda ise bu say1:28

olgu ile artim i¢indeydi.
KKH ise ayni1 popiilasyon ve siirede plasebo gurubunda
54 olguda sorun yasanirken yalniz-E2 kullanan ¢aligma
gurubunda kalp sorunlu olgu sayist 54’den 49’ a diigmiis,
RR ise kontrol gurubuna gére % 9 azalma ile RR:0.91
(0.75-1.12) olarak bulunmustu.

WHI- yalniz-E kolunda Kolorektal-Ca ve total-Ca
degerlendirmeleri agisindan 6nemli bir fark saptanmadi.
10.000 kadin/ yil olarak Kolorektal-Ca i¢in yalniz-E
kullananlarda AR:17 Plasebo icin ise AR: 16, idi.

Total-Ca i¢in AR: 103, plasebo i¢in AR:110 olarak
bulundu.

Diger yonden WHI-yalniz-E kolunun kalca kiriklar
acisindan degerlendirilmesinde 10.000 kadin/y1l olarak
Kalca kiriklarinda AR:Yalniz-E kullanlarda 11, plasebo
gurubunda, AR: 17, Klinik vertebral kiriklar i¢in yalniz-
E kullananlarda AR: 11, plasebo-AR: 17 bulundu.
Osteoporotik kiriklar agisindan ise P< 0.001 gibi 6nemli
istatistik degerde bir sonucla, yalniz-E kullanan saglikli
post menopoz olgularda AR: 139 ,plasebo gurubunda
AR: 195 yeni kirik olgusu idi.

Bu bulgular RR acisindan da riskin goreceli olarak

% 30-39 arasinda bir azalma sagladigini ortaya
koymaktaydi.

II-a-3. WHIMS (The Women’s Health Memory Study)

Amerika toplumunda 2050 yilina kadar 13 milyon
Amerikali’nin Alzheimer hastaligiyla (AH)
karsilagacaklarin1 ve Postmenopozal kadinlarin
erkeklerden daha cok (AH) ye yakalanacaklar:
beklenmektedir.

Giiniimiize kadar bu konuda estrojenlerin demansa
kargilik koruyucu etkilerinin ve % 29-34’ e varan risk
azalmalarmnin iizerinde durulmugsa da yakin donemlerdeki
prospektif-observasyonel ¢alismalarda E nin gerek kognitif
fonksiyonlar ,gerekse demans iizerine faydalari olmadig:
gosterilmistir.
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WHI calismasinin bu agidan yapilan sub-gurub
degerlendirilmesinde:

Yagl: popiilasyonda (yas 65- 79) yalmiz-E ve E+P
kollarindaki muhtemel demans ve hafif kognitif bozukluk(
mild cognitive impainment) (MCI) insidansida
aragtirtlmigtir.

Calismada toplam 47 muhtemel demans olgusunun
dagilmi plasebo gurubunda 19 kigiyken yalniz-E kullanan
gurupda 28 olarak saptanmigtir.Diger bir ifade ile yalniz-
E kolunda Hazard Ratio HR : 1.49 (0.83-2.66)
bulunmustur.

E+P kolu i¢in muhtemel demans: plasebo gurubundaki
22 olgu karsilif1 tedavi gurubunda 45 olgu ile HR: 2.05
(1.21-3.48)dir.

Muhtemel demans veya MCI varlig1 esas alindi§inda da
yalniz-E kullananlarda 10.000 kadmn/ y11’ da 12 ek olgu
HR: 1.49 (0.83-2.66) ve

E+P kullanan 10.000 kadinda ise plasebo kullananlara
gore 1 yil icinde ek: 18 ek olgu ile kargilagilmistir. HR:
1.76 (1.19-2.60)

Bu degerlendirmeler cercevesinde de > 65 yas
kadinlarda demansin yada MCI 6nlenmesi i¢cin hormon
kullaniminin (yalniz-E yada E+P ) faydali olmayacag:
diisiiniilmekte ve tavsiye edilmemektedir.

II-a-4 HERS, WHI Calisma Sonuclarmin Yorumu

Tablo I' de WHI-(E+P) ve yalniz-E kolu sonuclar1 ve
HERS sonuglari toplu olarak goriilmektedir.

Tablo I: HERS (E+P) WHI (E+P) ve WHI-yalmiz E ¢alismalarinin
klinik  olaylarindaki Risk Oranlar: (HR: Hazard Ratio) (%95 Giiven
Araligt)

Klinik Olaylar HERS WHI (E+P) WHI-yalmz E
KKH 0.99(0.80-1.22)  1.29(1.02-1.63) 0.91(0.75-1.12)
Strok 1.23(0.89-1.70)  1.41(1.07-1.85) 1.39 (1.10-1.77)
Pulmoner Embolizm | 2.79(0.89-8.75) ~ 2.13(1.39-3.25)  1.34(0.87-2.06)
Meme-Ca 1.30(0.77-2.19) ~ 1.26(1.00-1.59)  0.77 (0.59-1.01)
Kolon-Ca 0.69(0.32-1.49)  0.63(0.43-0.92)  1.08 (0.75-1.55)
Kalga kirigi 1.10(0.49-2.50)  0.66(0.45-0.98)  0.61(0.41-0.91)
Oliim 1.08(0.84-1.38)  0.98(0.82-1.18) 1.01(0.91-1.12)

KKH agisindan yapilan degerlendirmelerde HERS
ve WHI — (E+P) kolunda hem koroner kalp hastalikli,hem
de saglikli olan postmenopozdaki kadinlarda,

WHI - yalniz-E kullanim koluna gére KKH agisindan
artmig bir risk s6z konusu olmaktadir.

Bu bulgu E+P kombinasyonlart ile yalniz-E kullanimin-
daki farklilig1 olugturan progestagenlerin sorgulanmasmi
giindeme getirmisgtir.
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Kombine E+P kullaniminda KKH riski, ilk kullanim
yilinda artmig E+P’ nin kiimiilatif etkisi ise faydal bir
sonuca gotiirmemigtir.

Yalniz —E kullanimi durumunda ise, KKH acisindan
ilk y1l istatistik onemsiz
(NS) bir artig saptanmistir. Uzun siiren kullanimda ise,
kiimiilatif etki goz Oniine alindiginda ,orta boyutta da
olsa bir fayda saglanabilecegi goriilmiigtiir.
Yalniz-E kullaniminda 1. yilda KKH i¢cin RR: 1.16 iken,
sirast ile; 2. yilda: RR: 1.20, 3. yilda RR: ? 4. yilda RR:
0.79, 5. yilda RR: 1.28, 6. yilda RR: 1.24 ve > 7 yilda
RR: 0.42’ dir.

Bu caligmalar dncesinde de observasyonel cahigsmalar
da yalniz E kullanan olgularda E+P kullanimina gore
KKH agisindan daha faydah sonuglarin elde edilmesi P’
nin sorgulanmasina dikkat ¢cekmis idi.

PEPI (Postmenopausal Estrogen /Progestin
Intervention) ¢alismasinda da yalniz-CEE kullanilan
gurubun tiim E+P kullanilan guruplara gore daha etkin
olarak koruyucu HDL- Kolestoroli artirildig:
gosterilmistir.

HERS, WHI-E+P kolu ve WHI-yalniz-E kolu
degerlendirmeye alindiginda:

Postmenopozal kadinlardaki HT nin KKH acisindan
primer ve sekonder koruyucu tedavi olamayacagi
diisiiniilmektedir.

KKH acisindan olgular kardiyologlar ile konsiilte
olunarak, uygun tedavilerindeki ilk se¢enek bu brang
ilaclarina (6rnek: Statinler vb.) yonderilmelidir

HERS, WHI-E+P kolu ve WHI-yalniz-E kolu verileri
— Tablo I’ den de izlenecegi gibi degerlendirilmeye
alindiginda Meme —Ca acisindan da ilgin¢ sonug ve
yorumlara ulagilmaktadir.

WHI-yalniz- E kolu ¢calismasinda diger calismalardan
farkli olarak RR’ de kontrol gurubuna gore, goreceli
olarak % 23 azalma saptanmaktadir.

Bu bilgi:AR olarak yalmz E kullanan Histerektomize
10.000 kadinda yilda 7 adet daha az invaziv meme-Ca
olgusu goriilecek anlamindadir. Bu sonug istatistiksel
Onem gostermese de kiymetli bir bulgudur.

Bu bulgu Meme-Ca acisindan progestin (P)
kullaniminin énemini tekrar vurgulamaktadir.

Ancak uzun yillardan beri yapilmis observasyonel
arastirmalarin ¢ogu, hiicre kiiltiir caligmalari, hayvan
modeli ¢caligmalari, Meme-Ca kanser iligkisini ortaya
koyan 6nemli sonuclar gostermis idi.

Bu nedenle WHI-yalniz-E kolu Meme-Ca sonuglarini
her seye ragmen dikkatle degerlendirmede fayda vardir.
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WHI-yalniz-E kolu verilerinin subgrup analizleri,
ilgi ceken sonuclar1 da ortaya koymustur.

Caligmanin yas dagilimi olan 50-79 yaslari i¢inde
gen¢ menopoz gurubu olarak ayrilan 50-59° lu yaslarda
ki olgularin degerlendirilmesinde:

Geng¢ menopozlularda yalniz-E kullanimi yagh
popiilasyona gore hedef parametreleri acisindan -
istatistiksel onem olmasa da- ,iyilestirici etkiler
yapabilmektedir.

Gen¢ menopoz gurubu olgularda yalniz-E
kullaniminin olast riskler agisindan RR ve AR sonuclarmin
diisiik degerlerde bulunmasi E kullaniminin cesitli
yorumlarma da neden olmustur.

Bu baglantida, iyi bir endometrium monit6rizasyonu
altinda non- histerektomize 50-59 yas gurubu
menopozlularda kisa siireli yalniz- E kullanimi bir HT
secenefi olmalimidir? diigiincesi ortaya atilmistir.

Ayrica E, kullanimimin eskisi gibi korkulu riiya
olmamasi overlerin korunmas: gercegini de giindeme
getirmigtir.

Ailevi nedenle proflaktik ooferektomi diginda
histerektomi nedenli opere olan olgularda rutin olarak
ooferektominin yapilip yapilmayacagi, ya da yapilacaksa
yapilma yaginin o toplumun, ailenin muhtemel menopoz
yast sonrasina mi (6r: > 50 yas ) birakilmas: gerektigi
tartistlmaya a¢ilmustir.

Bu caligmalar 1518inda Meme-Ca agisindan HERS’
de RR: 1.30, WHI - (E+P) kolunda RR: 1.26 ile kontrol
gurubuna gore goreceli olarak %26- 30’1uk bir artim s6z
konusu iken, WHI —yalniz —E kolunda RR: 0.77 ile %
23 goreceli azalma sdz konusudur. Bu azalma Meme- Ca
acisindan etkili bir istatistik dnem tagimasada (P:0.06)
yalniz-E kullanimi, E+P kullanimina goére daha az yan
etki icindedir denilebilir.

Bu nedenle de giiniimiiz yaklasiminda
postmenopozal hormon tedavisi agisindan progesteron
tiirlerinin degerlendirilmesi 6nemlidir sonucuna varil-
maktadir.

Giincel menopoz tedavi yaklagimlarina yon veren
her 3 calismada da agirlikli olarak kullanilan E nin (0.625
mgr. CEE ) ve P’ nin (2.5 mgr. MPA) olmasi nedeni ile
yarar ve zarar getiren tiim sonuglar1 yalnizca bu formiillerle
aciklamak miimkiin olamayacag1 kadar, etikte degildir.

Caligmalar giiniimiizde Progestin gercegini
tartismaya agmistir.

Ancak hangi Progestin, hangi dozda ,hangi E ile
kombinasyonda ,hangi yol ile uygulamada, hangi siirede
ve hangi olgu gurubunda en iyi yada en az yan etki



sonucuna sahiptir konusu heniiz ¢dziimlenmis degildir.
WHI da kullanimda olan MPA’ nin yada diger
Progestinlerin bu konuda ki rollerinin agiklanmasi ancak
prospektif, randomize kontrollii, kdr calismali genis olgu
kapsamli ¢caligmalarla netlik kazanacaktir.

Sonuc¢

WHI ¢aligsmast meme acisindan giincel yaklagima
su 6zet sonucu kazandirmigtir:

Uterusu bulunan kadinlarda E+P nin kombine kullaniminin
4 yil, uterusu olmayan kadinlarda ise yalniz- E’nin 6-7
yil siireli kontrol altindaki kullanimlarinin Meme-Ca
riskini arttirmadig: diistiniilmektedir.

Yalniz E kullanimlarinin E+P kullanimina gére meme-
dansitesini daha az etkileyerek olasi sorunlarda tanidaki
gecikmeyi de onleyebilme ozelligi iizerinde
durulmaktadir.

HERS,WHI-E+P ve WHI yalniz E kullanimlarindan
elde olunan diger sonuclarin degerlendirilmesinde:
Tablo 1 den de izlenecegi iizere;

Strok her 3 calismada da artmigtir.

HERS R:1.23(0.89-1.70) WHI-E+P HR:1.41(1.07-
1.85) WHI-Yalniz E HR:1.39(1.10-1.77) Bu neden ile
strok olayinda HT nin E kompenentinin , P kompenentine
gore sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

Yalniz E kolundaki E’nin yillik tedavideki %0.12 ek strok
artig1 bu koldaki tiim veriler icinde tek istatik 6nemi olan
(P:0.007) bir bulgu olmustur.

Diger bir parametre olan pulmoner emboli (PE) her

tic calismada da artim gdstermistir.
HERS HR:2.79(0.89-8.75), WHI-E+P HR:2.13(1.39-
3.25) WHI-yalniz E:(HR:1.34(0.87-2.06). Yalniz-E
kullamminda PE risk olarak azalma gostersede bu diisiis
istatiksel dnem gdstermemektedir.

Her ii¢ calismanin verilerinin degerlendirilmesinde
HT’nin Kolon —Ca agisindan E+P kullaniminda azalma
gosterirken bu goreceli azlik yalmz-E kullaniminda
karsimiza ¢ikmamaktadir.

HERS HR:0.69(0.32-1.49), WHI-E+P HR:0.63(0.43-0.92)
WHI-Yalniz E: HR:1.08(0.75-1.55)
Tablo-1 den de izlenecegi gibi;

Her ii¢ caligma verilerinin degerlendirmesinde
ozellikle her iki WHI kolunda kalca kiriklarinda azalma
saptanmugtir. WHI —-E+P HR.0.66(0.45-0.98) ,WHI-yalniz
E: HR:0.61(0.41-0.91).

HT olarak Yalniz E-kullaniminda subgrub degerlendir-
melerinde osteoporotik kiriklar acisindan; 1 yil siire ile
Hormon tedavisi uygulanmayan 10.000 kadinda 195 yeni
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kirik goriilmiis iken, yalniz E- kullanan tedavi grubunda
bu say1 139’a diigmiistiir.

Bu sonug 6nemli istatistik degerde (P<0.001) bulunmustur.
WHI calismasinin subgrub analizlerinden olan WHI-
Memory Study de, lizerinde tartigmali yorumlarm yapildigi
bir degerlendirmedir.

Tartigmacilar WHI calismasindaki yas dagilimin

hastaliklarin ortaya ¢ikisinda 6nemli faktor olarak sonuclart
yaniltabileceginin iizerinde durmaktadirlar.
Bu calisma 65-79 yas gurublarinin degerlendirildigi bir
subgrub calismadir.
Hipotetik patogenez olarak degerlendirildiginde
Atherotrombozun 6nlenmesinde HT nin<55 yas altinda
baglanmasi trombus olugumunu 6nleyici etki gdsterirken
>65 yas gibi ge¢ donemde HT kullaniminin nin bu
etkisinin olamayacag1 bilinmektedir.

Benzer sekilde de kognitif bozukluk ve demans olay1
<50 yagslar gore ileri yas grubu olgularinda artim i¢indedir.
Erken donemlerde goriilen AH nin >55 yaglarindaki
olgularda ve oturmug (AH) nin ise >65 yas grubu olgularda
olacagi bilinmektedir.

Bu nedenle kognitif bozukluklar ve AH a¢isindan
sekonder koruma ancak erken menopozlu yillarda
baglanip, 10 yil gibi siire ile kullanilacak tedavilerle
saglanabilecektir.
>65 yas sonrasi tedaviler yerlesmis olaylara yonelik post-
event tedaviler olarak etkileri tartigilabilir modeller
olacaktir.

Ayni diisiince osteoporoz acisindan da gecerli
goriilmekte ve osteoporoz agisindan kemik remodeling
donemine yonelik egitim,beslenme ve egzersizler ile
primer Onlem alinabilecekken HT ve antiresorbtif-
tedavinin <35-60 I yillar arasinda sekonder intervention
olarak kullanimi dnerilmektedir. Bu agidan FDA Estrojen
tedavisini koruyucu olarak kabul etmistir. ( Tedavi edici
degil) >65 yas grubu i¢inde osteoporozda post- event
tedavi donemi sdz konusudur. Burada E’ lerin rolii
olmamakta, antirezorptif ve kemik yapici tedaviler 6n
plana gecmektedir. Sonug olarak; kardiovaskiiler sistem,
kemik korunmasi ve kognitif fonksiyon ve demans
olaylarinda koruyucu tedavi agisindan yag faktorii cok
onemli bir etkili faktor olarak degerlendirilmektedir.

WHI calismasinin en ¢ok tenkit alan kismi da
burasidir. Olgu dagilimlarina bakildig1 zaman genel olarak
WHI 50-79 yas grubu arasindaki olgularin
degerlendirildigi bir cahsmadir. Ancak detaya inildiginde
50-54 yaglarinda %10, 50-59 yaglarinda %20, 60-69
yaslarinda %45 ve 70-79 yaglarinda %25 olgu
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bulunmaktadir.Diger bir ifade ile 60-79 yas gruplar: tiim
WHI calismasinda %70’ lik bir ¢aligma grubunu
kapsamaktadir.Ulkeler bazinda bakildiginda bu yillarda
HT kullaniminin ve bunun sonug¢larmi bu yag grubu
insant verilerine gore kendi populasyonlarimiza
uygulamanin yanliglig: aciktir.

Tiirkiye de ortalama menopoz yasinin 47-48 oldugu
hatirlanirsa >60 yasindaki Tiirk kadinina HT yapan hekim
sayisin1 ya da HT alacak olgu sayisim pratik olarak %0-
%1 gibi diisiinmek yaniltic1 olmayacaktir.

WHI-Memory Study deki tenkitlerde tekrar bu odakta

toplanmaktadir.
WHIMS 65-79 yas grubu yalmz E- kullanan 646 ve E+P
kullanan 1680 olguda degerlendirilmis bir ¢aligmadir.
Bu calismanin yas dagiliminda :65-69 yas aras1 %44,1
olgu, 70-74 yas arast %38.2 olgu ve 75-79 yas arasi
%]17.7 olgu bulunmaktadir.Diger bir ifade ile HT kullanan
ve demans, MCI calismasi yapilan olgularin yarisindan
cogu >70 yas grubudur.

Bu calismayi tenkit eden yorumecular, bu konudaki
bir tedavinin etkin olup olmayacaginin perimenopozal
donemde, semptomatik olup randomize olunarak (Tedavi
ve plasebo) uygun sayida AH bulmak i¢in 30 yillik
observasyona gerek oldugunu séylemektedirler.Boyle bir
klinik c¢aligmanin ise miimkiin olamayacag:
icin,observasyonel caligmalarin bilgilerini gormemezlikten
gelemeyiz demektedirler.

Bu konudadrnek olarak gosterilen Sigara-Akciger
kanseri yada egzersiz-uzun yasam iligkileri randomize
klinik ¢caligmalara dayandirilmamistir,ancak observasyonel
calisma sonuclari ile topluma pozitif yonde sonuglari
yansitilmigtir.

HT nin menopozun erken yilarinda baglayip 10’1u
yillardaki kullanimlari sonucunda da demans ve MCI,AH
gelisimine faydali olacagina dair yillardir elde olunmusg
bilgileri bir kenara birakip %50 den ¢ogu >70 li yillarinda
HT alan olgularin sonuclarina gore hareket etmek ve HT
kullanim1 demans ve AH i¢in zararlidir sonucuna varmak,
toplum saglik politikas: acisindan da zarar vericidir
denilmektedir.

TII. MWS(MILYON KADIN CALISMASI) (19-25)

Calisma Ingiltere’de 3 yilda bir tarama mammografisi
yapilan,yaklagik yarist herhangi bir sekilde postmenopozal
hormon tedavisi almig olan, 50-64 yas grubundaki
1.084.110 kadinda 1996-2001 yillar arasinda siirdiiriilmiig
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genig bir cohort’a ait observasyonel bir caligmadair.

Calisma verileri mammografi 6ncesi doldurulan
anket formlarina kaydedilen verilerdir. Randomize
olunmamig populasyon retrospektif olarak, spesifik
tiplerdeki hormon tedavilerinin meme —Ca olugumu ve
Oliim insidansini saptamak iizere incelenmigtir.

Olgularda 2,6 yillik izlem siiresi sonunda invaziv
Meme-Ca insidans1 ve 4,1 yillik izlemde de mortalite
analiz ¢caligmalar1 yapilmistir.

III-a. SONUC

HT kullanim sekli ve tipine gére invaziv Meme-Ca
goriilme rolatif riski (RR) — (%95 FCI (Floated-CI) Tablo
II’de verilmistir.

Tablo 11: HT kullamm sekli ve tipine gore Invaziv Meme-Ca goriilme
Rolatif Risk (RR) dagilimi

HT, Kullanim sekli ve Tipi Rolatif Risk (%95 FCI)

Hi¢ Kullanmayanlar
Gec¢miste Kullananlar
Halen Kullananlar
Yalniz — Estrojen 1,30 (1,22-1,38)
E+P 2,00 (1,91-2,09)
Tibolon 1,45 (1,25-1,67)
Diger / Bilinmeyenler 1,44 (1,17-1,76)

1,00 (0,96 - 1,04)
1,01 (0,95-1,08)

MWS’de elde olunan verilerden biride,

Halen HT kullanan olgularda gériilen Meme-Ca
riskinin kullanim siiresi ile olan iligkisidir. Tablo III’de
bu iligki RR olarak verilmigtir.

Tablo I11: Halen HT (Yalmz-E yada E+P) kullanan olgularda, Invaziv
Meme-Ca goriilme riskinin kullanum siiresi ile iligkisi

Halen HT Kullananlarda
Rolatif Risk (%95 FCI)

HT Kullanim Siiresi Sadece-E E+P
Kullananlar Kullananlar

1 yildan kisa 0,81(0,55-1,20) 1,45(1,19-1,78)

1-4 y1l 1,25(1,10-1,41) 1,74 (1,60-1,89)

5-9 yil 1,32 (1,20-1,46) 2,17 (2,03-2,33)

10 yil ve iistii 1,37 (1,22-1,54) 2,31 (2,08-2,56)

Calismanin degerlendirilmesinde : HT nin
birakilmasindan sonra gecen siireler i¢indeki (<5 yil, 5-
9 yil ve <10 yil) zaman dilimlerinin hi¢birinde kanser
riskinde dnemli bir artim gézlenmemistir. Bu bilgilerin
tek istisnast :

Subgrup analizlerde HT kullanimini bir 6nceki yil
kesmis olanlarda goriilmiig ve bu grupta Meme-Ca RR’da
hafif bir artim saptanmigtir. RR : 1,14 (1,01-1,28 ) (p=0,03)



Tablo IV’de bu dagilimlar verilmistir.

Tablo 1V: Invaziv Meme-Ca goriilme riskinin Son ila¢ kullanim siiresi

ile olan iligkisi

HT son kullanim siiresi Rolatif Risk (%95 FCI)

1,00 (0,97 - 1,04)
1,66 (1,60 -1,72)
1,14 (101-1728)
1,04 (0,95-1,12)
1,01 (0,88-1,16)
0,90 (0,72-1,12)

Hic kullanmayanlar

Halen kullananlar

Son kullanim: 1 6nceki yil
Son kullanim: <6nceki 5 yil
Son kullanim: 6nceki 5-9 yil
Son kullanim: > 6nceki 10 yil

Diger yonden MWS’de Meme-Ca mortalitesi
ortalama 4,1 yillik izlem sonras1 degerlendirilmis ve
toplam 517 oliim olarak saptanilmigtir. Halen HT
kullananlar ve ge¢miste HT kullananlar hi¢ ilag
kullanmayan kontrol grubu ile karsilagtirilmigtir. Bulgular
Tablo V’de verilmistir.

Tablo V: Invaziv Meme-Ca’dan éliim risk dagilimimn HT kullanim

sekli ile iligkisi

HT Kullanim sekli Oliim/popiilasyon _ Roélatif Risk ( %95 FCI)

Hi¢ kullanmayanlar 238 / 392757 1,00 (0,88-1,14)
Halen kullananlar 191 / 285987 1,22 (1,05-1,41)
Gegmiste kullananlar | 88 / 150179 1,05 (0,85-1,29)

MWS’de Tablo II’de izlenen, Yalniz-E, E+P ve
Tibolon kullanimi durumlari ile invaziv Meme-Ca rolatif
artim riskindeki benzer artiglar :

Konjuge- E (Tiim equine-Estrogenler diisiik ve yiiksek
dozlar) i¢in RR: 1,29 (1,16 - 1,43),

Estradiol (Tiim Ethinyl-Estradioller diisiik ve yiiksek
dozlan) i¢cin RR: 1,24 (1,12 - 1,37) olarak bulunmusgtur.
Hormon tipi diginda kullanim yolu acisindan da RR
artimlar1 s6z konusudur:

Oral yol i¢in RR : 1,32 (1,21 - 1,45), Transdermal yol
icin RR : 1,24 (1,11 — 1,39) ve implantlar icin RR : 1,65
(1,26 - 2,16) dir.

Benzer sonuclar farkli progestin iceren (MPA,
Noretindron , Norgestrel / Levonorgestrel preparatlar
icinde gecerlidir. >5 yildaki kullanimlarda MPA icin RR:
1,60 (1,33 - 1,93) , Norethisterone i¢in RR : 1,53 (1,35
- 1,75) ve Norgestrel / Levonorgestrel icin RR : 1,97
(1,74 - 2,33) diir.

Diger taraftan caligma verilerinin degerlendiril-
mesinde; HT nin kontinii yada siklik olarak yapilmasida
meme-ca RR’de arttirict etkide degisim nedeni olarak
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bulunmamugtir. <5 yildaki kullanimlarda siklik uygulanan
rejimlerde invaziv meme-ca i¢in RR : 1,77 (1,59 - 1,97)
iken kontinii rejimlerde RR : 1,57 (1,37 — 1,79) dur.
MWS’de sadece progestin kullananlarda da Meme-
cariskinde artig saptanmis ancak bu analiz 618 kullanicinin
sadece 9 tanesi gibi diisiik bir olgu grubunda elde olunmustur.

III-b. MWS - Sonuclarmmim Yorumlanmasi

Geligmis iilkeler baz alindig1 zaman 50-64 yas arasi
kadinlarda meme-ca tahmini kiimiilatif insidans1 10 yil
stire ile E+Pkullanan 1000 kadinda, hi¢ ila¢ kullanmayan
kadinlara gore beklenen tahmini ek olgu sayis1 : 19°dur.
Bu rakam 5 yilda ek 6 olgudur. Bu dagilim Yalniz-E
kullananlarda, hic ila¢ almayan kontrollere gére 1000
kadinda 10 yillik kullanimda ek 5 olgu olarak
beklenmektedir. Bu rakam 5 yilda ek 1,5 olgu
anlamindadir.

MWS’da WHI caligma verileri de goz Oniine
alindiginda kombine E+P kullaniminda Yalniz-E
kullanimina gére RR’de belirgin artim sdz konusu
olmustur. Bu artim RR olarak E+P de RR : 2,00 (1,91 -
2,09) iken Yalniz-E de RR: 1,30 (1,22 - 1,38)’olup
goreceli artis anlaminda E+P deki fark %100
oranlarindadir.

WHI caligmasinin meme-ca agisindan absolut risk
anlamindaki bir diger degerlendirilmeside 5 yillik E+P
kullanimu i¢in 1000 kullanicida ek 4 Meme-ca olgusunun
goriilmesi idi. Bu say1 7 yil i¢in tahmini 18 olguyu
kapsamaktaydi.

MWS’da da absolut risk degerlendirilmesinde
Kiimiilatif insidans ise E+P kullanan olgularda 5 yil
sonunda 6 ek meme-ca olgusu ve 10 y1l sonu itibari ile
tahmini 19 olgu olarak hesaplanmaktadir.

Bu yonii ile ele alindiginda Yalmz-E kullanimina gore
zaman dilimi i¢inde E+P kullanim1 yaklagik 4 kat daha
¢ok artmis meme-ca insidansini dngdérmektedir.

MWS’de yaklasik =5 yil takipli olgularda E+P
kolunda RR artiminin %100 oranlarina ulagmasi
cogunluktaki cohort ve case-kontrol ¢aligmalar ile uyum
icinde olmamaktadir.

Cogu observasyonel ¢calismalarda 5 yil i¢in kombine E+P
kullaniminda RR (%20 - %50) arasinda degismekte ve
MWS’deki %100 oranlarina ulagsmamaktadir.
HERS caligmasmda da E+P kullaniminda bu oranlardaki
artimda: RR : 1,30 (0,77 - 2,19) dur.

MWS’de Yalniz-E kullaniminda da RR : 1,3 (1,2 - 1,4)
ile %30 goreceli artim gosterirken ¢cogu observasyonel
calismada meme-ca artimi acisindan Yalniz-E kullanimi
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ya riski arttirmamakta yada %10 ve altinda gibi ufak bir
risk artimini gostermektedir.

WHI Yalniz-E kolunda da 6,8 yillik verilerin
degerlendirilmesinde RR : 0,77 (0,59 - 1,01) olarak
saptanmig ve Absolut Risk olarakta 10.000 kullanict i¢in
1 y1l sonunda ila¢ kullanmayanlara gére 7 adet daha az
meme-ca ile karsilagilmustir.

HERS, WHI ve MWS calismalarmin ortak noktalari

olarak: Yaglh popiilasyona gore HT ve invaziv meme-ca
iligkisi icinde Progestinlerin, Estrojenlere gore daha
potansiyel sorun oldugu sonucuna varilmis ve bu noktaya
dikkat ¢ekilmigtir.
Giincel calismalarin sonu¢larinda E + P kullanimu ile
ortaya ¢ikan meme-ca nin tip olarak ductal-ca dan ¢ok
lobiiler-ca oldugu saptanilmigtir. Ancak bu konunun daha
ileri aragtirmalara ag¢ik oldugu vurgulanmaktadir. Heniiz
tiimor karakteristikleri yada markerleri ile E + P kullanimi
arasindaki iligki net ortaya konulamamustir.

MWS de yalniz-E ve E + P nin meme-ca riski diginda
elde olunan bir diger bulguda Tibolon kullanmakta olan
olgulardaki risk artimidir. RR : 1.45 (1.25-1.67)

MWS sonuglar yaymlandigi zaman bugiine kadar
yapilan caligmalarin Tibolon ile ilgili verileriyle celisen
veriler elde olunmustur. Bu nedenlede konu iizerinde
tartisilmasi siiren bir giindem maddesi olarak yeni calisma
sonuclarima kadar izlenmeye devam edilmektedir.

Giiniimiizdeki Meme-ca, Tibolon iligkisi
caligmalarda; Tibolonun 4537 kadindaki meme-ca insidans
calismasinda plasebo grubunda 1000 kadin-yilinda
insidans : 3.15 iken Tibolon grubunda : 1.59 olarak
saptanmistir.

Ayrica 7192 olguluk registry-based case-control
calismasinda Tibolon kullaniminin meme-ca risk artimi
yapmadig1 ve riskin,RR : 1.02 (0.78-1.33) oldugu
belirtilmigtir.

Bu degerler acisindan bakildiginda Tibolon i¢in
MWS de verilen RR : 1.45 in diger verilerden oldukca
yliksek olmasi konusunda da farkli yorumlar ortaya
atilmustir.

Bunlardan iizerinde en ¢ok durulani Tibolon’un
meme yogunlugu iizerindeki olumlu etkisine ve yukarki
caligma verilerine dayanmaktadir.

1 Milyon kadinda HT kullanim1 amacli randomize
bir regete yazimi yapilmadigindan doktorlar serbest
iradeleri i¢inde bu ilaci recete etmiglerdir. Muhtemelen
Meme-ca agisindan risk altinda bulunan kadinlar da daha
az yan etki beklentisi ve erken tani olasilig1 icinde Tibolon
koruyucu etkisi agisindan doktorlarca segilerek yazilmugtir
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denilmektedir.

Tibolon kullaniminin, aile hikayesi, obesite, ge¢
dogum gibi bilinen meme-ca risk faktorleri agisindan,
diger hormon kullananlardan farkli olmadig: bilinmektedir.
Ancak tiim bilgilere karsilik meme-ca insidanst ve meme
giivenligi agisindan tibolon un etkilerini degerlendirmek
i¢in yiiriitiilen klinik ¢caligmalarin sonuglarini da beklemek
gereklidir.

MWS — meme-ca ¢aligmasi ve sonuclarma ait ciddi
tartismalar bulunmaktadir. Bu konudaki tenkitler asagidaki
gibi agiklanabilir:

Calisma her ne kadar ¢ok sayida olgu icerse de
prospektif randomize olmayan gozleme dayali bir anket
caligmasidir.

Olgulara birinci uygulanan anket ile ikinci anket
arasinda sorulan sorular acisindan ciddi farklar
bulunmaktadir.

Mammografilerin 3 y1l gibi genis aralikla ¢ekilmig
olmasi sakinca tegkil etmektedir. Her y1l mammografi
¢ekilmemig olmast bazt meme-ca olgularmi tesbit etmeden
caligmaya dahil etmig olunabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismanin ilk y1l analizlerinde meme-ca artig1 ilk
1-2 yilda goriilmektedir.

Ortalama meme-ca takip siiresi 2.6 yil gibi oldukca
kisa bir siiredir.

Meme-ca da kanserin < Imm den , Imm biiyiikliige
gelmesi yaklagik 6.5-7 yillik bir siirectir. Mammografik
tammin preklinik olarak yapilabilecegi 1cm yaklagik 108
— 1010 hiicre ¢ogalmast igin ek olarak 4 yila yakin bir
siire daha ge¢melidir.

Sonug olarak mammografide tanimlanacak bir kanser 7-
10 yillik baglangic donemi sonunda yakalanmakta ve
yaklagik 11-14 cii yillarda da 2.5 cm 1012 hiicre gogalmasi
ile klinik bulgu vermektedir.

MWS - meme-ca iligkisinde bu zaman faktorii 6nemli
bir tenkit noktasi olup HT nin var olan tiimorii takip
altinda iken ortaya c¢ikartti1 aksine kendisinin timor
olusumunda primer etkide olamayacagi ilizerinde
durulmaktadir.

Ayrica gdzleme dayali bir anket ¢aligmasi olan MWS
de kadinlarin 1/3’ne degisik tipte hormon tedavisi
uygulanmig, buna kargin HT degistirme nedeni
aciklanmadan, en son kullanilan ila¢ kayitlara gegmisgtir.
Bu sonug verilerin gergekleri ne derece yansittigi
konusunda siiphe uyandirmaktadir.

Meme-Ca risk artig1 agisindan WHI -yalniz-E
kolunun Estrojenler acisindan 6-7 yil siireli kabul olunabilir
oOlciide verdigi giivence disinda gerek WHI — E + P deki



prgestin olan MPA y1 gerekse MWS deki E + P ve Tibolon
sonugclarini su an icin tartisma malzemesi olarak kullanmak
hem bilimsel hem de etik acidan yapiliyor olan bir
haksizliktir.

Zaman i¢indeki ¢aligmalarin su andaki celigkileri dogru
yone yonlendirilecegine inanilmaktadir.

Tek bir calisma etrafinda son 50 yillik ¢caligmalari
ve HT nin tecriibeye dayanan gozledigimiz olumlu
sonuclarini bir ¢irpida silip atmanin yanhsligini hem
doktorlar hem de hastalar1 gekecektir. Ayrica bu celigkileri
basamak olarak kullanma egilimindeki ticari rant
heveslileri de tiimii ile zayiflatacaklar sistemden en cok
zarar gorecek kuruluglar olacaktir.

Ancak bu yorum kadar tiim tartigilir kisimlarina kargilik
calismalardan almamiz gereken derslerde unutulmamahdir.

Tiim diinyada HT asir1 liberallik i¢cinde kullanilirken
" Herkese hormon " prensibi i¢inde hareket edilmistir.

Son 2-3 yila damgasmi vuran klinik ¢calismalar HT
nin “kigiye 6zgii” sinirlarini ortaya koymus ve HT
planlanacak olgularin iyi degerlendirilmelerine, liizumsuz
ve fazladan tedavi uygulamalarindan kac¢imilmaya firsat
tanimigtir.

Kanita dayali tip prensipleri siiphesiz bilimin
tartigmasiz kiymetli ve giivenilir verilerini ortaya koyan
prensiplerdir. Ancak bir sanat olan Tip mesleginde kisi
ve toplumun yasam kalitesini etkileyecek tedavileri
uygulayan doktorlarin yillar i¢inde sahip oldugu tecriibeye
dayal1 tip gercegini de bir kenara birakmak meslek dalinin
felsefesi ve uygulamasi ile celigski demektir.

Menopoz tedavisinin bugiinkii tiim bilgilerimiz

icinde kisiye 6zgii bir tedavi oldugu herkez tarafindan
kabul edilmektedir.
Bu tedavide olgularin hayat kalitesini arttiracak segenegin
ad1 Hormon ise, bu tiim bilgilerimiz ¢ercevesinde
kullanilacaktir. Tedavinin adi hormon degil ise, uygun
alternatif tedavilere yonelinecektir.

Baz1 yayin organlariin medya da ilgi cekmek iizere
HT’ ni bir 6cii gibi gdsterme ¢abalart ,hormon tedavisini
ve bazi ilaglart her yonii ile sonuglanmamus ek ¢alismalarmn
bilgilerine sahip olmadan 1-2 ¢aligma ile infaz etme
egilimleri ne kanita dayal tip, ne de tecriibeye dayali tip
acisindan dogru olmayan yaklagimlardir.

Bugiin hormon tedavisi a¢isindan bulundugumuz
yer ve giincel uygulamalarimiza yon verecek yaklagimlar
asagida Oneriler boliimiinde belirtilmigtir.

Bu prensipler i¢inde uygulanacak tedaviler
hayatlarinin yaklagik 1/3 liik donemini menopozal sorunlar
icinde geciren kadinlarimiza kaliteli yasam sansini
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verecektir.

Bu yaklagimlar menopozun hayatin son bahari
olmadigini ve bu donemdeki mutlu yasamin yalniz
kadinlarimiz i¢in degil aileleri ve toplumlari iginde 6nemli
bir hedef oldugunu ortaya koyacaktr.

ONERILER@6)

Bu béliimde yer alan bilgiler;NAMS (The North

American Menopause Society),
EMAS(European Menopause and Andropause Society)
goriislerinin de degerlendirmeye alindig1 ve 4-5 Ekim
2003 tarihinde Istanbul’da sayin Prof .Dr. Erdogan
Ertiingealp’in bagkanliginda toplanan ve bu konunun
yazarmin da iiyeleri arasinda oldugu 22 kisiden olugan
“Hormon Tedavisi Konsensus Grubuun &nerileri olarak
sunulmaktadir:

Menopozal semptomlar ( vazomotor bozukluklar ve
buna bagl uyku bozukluklarr) ve genito-iiriner atrofi igin
glinlimiizde halen HT kadar etkin bagka bir secenek
bulunmamaktadir.

EPT, sadece primer ve sekonder kardiyovaskiiler
koruma amaci i¢in kullanilmamalidir. ET icin ise bu
konuda yeterli kanit yoktur.

Endometriyumun korunmasi agisindan progesteronun
farkli sekillerde kullanimi ( uzun siireli progesteron 3-6
ayda bir, 12-14 giin siireyle, progesteron iceren intrauterin
araclar veya progesteronsuz diisiik doz estrojen ) hakkinda
yeterli veri yoktur.

HT kullanimi sonucu olugan meme kanseri risk artigi,
alkol kullanimi, obesite (*VKI (Vucut Kitle Indeksi)
>30), 30 yagindan sonra yapilan ilk dogum, ge¢c menopoz
gibi risk faktorlerinden daha farkli degildir.

Osteoporoz ve buna bagl kiriklarin 6nlenmesinde
EPT’ nin etkin oldugu kanitlanmistir. Osteoporozun
tedavisinde, bifosfonatlar, SERM, kalsitoninin kullanimi
da uygundur. Ayrica, pre- ve post menopoz
donemde;giinliik egzersiz, kalsiyum alimi1 ve giines
151gindan yararlanmaya 6zen gosterilmelidir. Bununla
birlikte kemik mineral kaybin1 degerlendirirken, Tiirk
kadn popiilasyonuna dayali saglikli verilerin de elimizde
olmadig1 goz oniinde tutulmalidir. Ozel durumlar diginda,
kemik mineral yogunlugu 6l¢iimlerinin iki yildan sik
aralarla yapilmasina gerek yoktur.

Postmenopozal donemde EPT kullanim siiresi
konusunda eldeki verilere gore fikir birligi yoktur. Ancak
meme kanseri agisindan 5 yildan uzun siireli EPT
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Hikmet Hassa:Menopoz olgularinda tedavi yaklagimim etkileyen hers, whi, mws ¢alismalari ve giincel durum

kullaniminda, tedaviye devam edilip edilmeyecegine
bireysel degerlendirmelerle karar verilmelidir. Tek basina
estrojen tedavisi (ET) kullanim siiresi i¢in giiniimiiz
verilerine gore bir kisitlama yoktur.(x)

Prematiir over yetmezligi (prematiir menopoz) ve
erken yasta cerrahi menopoz olgular: i¢in HT uygula-
masinda, giiniimiiz verilerine gdre bdyle bir siire
kisitlamasi yoktur.

Giiniimiizde postmenopozal hormon kullaniminda
miimkiin olan en diisiik dozlar (Konjuge estrojen i¢in
0.625 mg’ dan, mikronize 17-_ estradiol i¢in 1 mg’ dan
Transdermal 17-_ estradiol i¢in 0.05 mg’dan diisiik dozlar)
tercih edilmelidir.

Postmenopozal kadinlarin hormon tedavisinde yarar-
zarar dengesi ve maliyet daima diisiiniilmelidir.

Bu verilerin 15181nda, postmenopozal kadinda hormon

tedavisi uygulamasinin, “kisiye 6zgii” yapilmasi
Onerilmektedir.
(x): Konsensus kararlarinin yayimlandig: tarihte WHI-
Yanliz —E kolu caligmasi sonu¢lanmamusg idi. Bugiinkii
bilgilerimiz: Uterusu olmayan menopozdaki olgularda
kontrol altinda olmak kaydi ile yanliz estrojen kullaniminimn
6-7 y1l icinde giivenceli oldugu yoniindedir.
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